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Cumarinabkommlinge , Verfahren zu ihrer Hers te Hung sowi 



ihre Verwendung als Arzneimittel. 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Cumarinderivate, 
mehrere Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung 



Es ist bereits bekannt geworden, dafi gewisse Cumarinabk6mm- 
linge eine starke koronardilatierende Wirksamkeit aufweisen. 
Insbesondere sei hier der (2-Diathylaminoathyl)-i|- 
methyl-2-oxo-2H-l-benzopyran-7-yl7oxyessigsaureathylester 
(INN = Carbocromen; im weiteren Text als CBC bezeichnet) 
genannt, welcher seit Jahren therapeutisch als Koronardilatator 
in der Humanmedizin eingesetzt wird. 

Diese bei i . v. -Applikation koronardilatatorisch sehr wirksame 
Verbindung wird jedoch durch enzymatische Spaltung mittels 
Esterasen, wie bereits H. Klarwein und R.E. Nitz (Arznei- 
mittelforschung 15 (1965), S.555) beschrieben haben, schnell 
abgebaut und ist deshalb enteral verabreicht nur wenig 
w irks am. 

Es wurde gefunden, daB die neuen CumarinabkBmmlinge der allge- 
meinen Forme 1 . 



als Arzneimittel, insbesondere als Koronardilatatoren. 
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In der bedeuten 

R 1 und R 2 Wasserstoffatome, gerad- oder verzweigtkettige 
gesSttigte oder einfach ungesattigte Alkylgruppen mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen, in denen ein Wasserstof f atom durch 
eine Hydroxy lgruppe substituiert sein kann, 

gerad- oder verzweigtkettige Aralkylgruppen mit insgesamt bis 
zu lo Kohlenstoffatomen, in welchen bis zu 3 Wasserstoffatome 
durch Hydroxy lgruppen, Halogenatome oder eine Methylendioxygruppe 
ausgetauscht sein kOnnen, Arylgruppen, in denen bis zu 2 Wasser- 
stoffatome durch niedere Alkylgruppen mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen, niedere Alkoxygruppen mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, 
Halogenatome oder Trif luormethy lgruppen ausgetauscht sein kOnnen, 
Cyclohexy lgruppen, in denen ein Wasserstof f atom durch eine Methyl-, 
gruppe ausgetauscht sein kann, die 2-Tet rahydr of uranme thy lgruppe 
und schlieBlich Rj und R 2 zusammen mit den von ihnen substituierten 
Stickstoffatomen Heterocyclen mit 5 bis 7 Pinggliedern, in denen 
neben dem Stickstoff atom eine weiteres Stickstof f- oder Sauer- 
stof fatom enthalten sein kann und in welchen bis zu ' 
2 Wasserstoffatome durch Methyl- oder Hydroxygruppen aus- J 
getauscht sein konnen und, sofern der Heterocyclus Piperazin 
bedeutet, das zweite Stickstof fatom durch den Phenylrest, Benz- 
hydrylrest oder eine niedere Alkylgruppe mit bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein kann, wobei in letzterer ein Was- 
serstof fatom durch eine Hydroxy lgruppe ausgetauscht sein kann, 

Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe mit bis zu drei 
Kohlenstoffatomen, 
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Hjj Wasserstoff oder Methylgruppen in 6- Oder 8-Stellung, 

R 5 und Rg niedere gerad- oder verzw _ igtkettige gesattigte 
oder ungesattigte Alky lgruppen mit bis zu *4 Kohlenstof fatomen, 
Aralkylgruppen mit bis zu 10 Kohlenstof fatomen , in denen 1 bis 
3 Wasserstoffatome durch Hydroxy lgruppen, Halogenatome oder 

eine Methylendioxygruppe ausgetauscht sein konnen, und 
schliefilich und Rg zusammen mit dem Stickstoff einen 
Heterocyclus mit 5 bis 7 Ringgliedern, in welchem ein Ring- 
glied ein Sauerstof f atom oder ein zweites Stickstof fatom be- 
deuten kann, wobei im Falle eines Stickstof f atoms dieses durch 
niedere Alkyl- oder Ary lgruppen substituiert sein kann, 
nicht wie CBC enzyroatisch im Organismus leicht gespalten wer- 
den. Beispielhaft wurden Resorptions- und Blutspiegelwerte 
der erfindungsgemafien Verbindung N-/3-(2-Morpholinoathyl)-»»- 
methyl-2-oxo-l-benzopyran-7-yl7morpholinocarbothioamid 
(I, NRjRj bzw. NR^Rg = Morpholino, R 3 und R^ = H; im weiteren 
Text als MMO bezeichnet) nach oraler Verabreichung am Hund 
untersucht. Nach Applikation von 5 mg/kg wurden maximale 
Blutspiegelwerte von 8,6 bis 12,4 f WMO/5 ml Blut wahrend der 
ersten bis ftinften Stunde ermittelt. Nach 8 Stunden war un- 
verandertes MMO im Blut noch nachweisbar. 

Die erfindungsgemaften Verbindungen der allgemeinen Formel I 
besitzen eine starke koronardilatierende Wirksamkeit, wie 
Versuche an pharmakologischen Testmodellen zeigen. Bei intra- 
venoser Applikation von 2 mg/kg Korpergewicht am narkotisierten 
Hund bei geschlossenem Thorax wurde eine wesentliche Steige- 
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rung des Koronardurchf lusses festgestellt , wobei der Eff kt 
mehr als ine Stunde anhielt. Zugleich verminderte sich di 
"arteriocoronarvenBse Sauerstof fdif ferenz" (ADV) als Zeichen 
eines Sauerstof fmehrangebots an den Herzmuskel. 

In der Tabelle 2 1st die Wirksamkeit einiger beispielhaft 

herausgegriffener Verbindungen verzeifchnet. Polgende Angaben 
wurden zusammengef a!5t : 



Spalte 
Spalte 



Spalte 
Spalte 



1: Struktur der Verbindung; 

2: die VerSnderung des arteriellen Blutdrucks im 

linken Ventrikel (sind zv/ei Zeichen vorhanden, so 
bedeutet das erste die VerSnderung des systolischen, 
das zv/eite die VerSnderung des diastolischen Blut- 
drucks); 

3: die VerSnderung des ^Blutflussea aus dern 

Koronarsinus ; 

!<: die VerSnderung der Sauerstof fsSttigung des Koronar- 

sinusblutes; 
5: die VerSnderung der Herzf requenz . 



Spalte 

Die Bedeutung der in Tabelle 2 verwendeten Zei-fchen ist in der 
Tabelle 1 erlSutert: 



Tab e 1 1 e 1 



Anstieg / Abfall 


'Spalte 2 


Spalte 3 


Spalte l* 


Spalte 5 




Blutdruck 
in Torr 


Blutfluft 
Koronar- 
sinus in55 


0 2 -Satti r 
gung 
1 in % 


Herzfrequenz 
Sc'hlage/Min. 


0 0 


0-10 


0-10 


0 - 10 


0 - 10 


(♦) • (-) 


10 - 20 


10 - 20 


10 - 20 


10 - 20 


♦ 


20 - 50 


20 - 50 


20 - 30 


20 - 50 


++ 


50 -100 


50 - 100 


30 - 50 


50 - 80 





ttb r 100 


tlber 100 


liber 50 


fiber 80 
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(verabreicht wurden 2 mg/kg intravenSs am narkotisierten Hund) 
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Vie arc Beispiel von MMO erkennhar ist (letztes Beispiel in 
Tabelle 2), s5nd zunindest einige der erf indungsgemlilien Ver- 
bindungen auch _.i.. d . w irks am . DarUberhinaus konnte in Pall von 
VtKn nachgcwiesen werden, daft die Wirkung nach " i.d. Verab- 
reichung langar.haltend ist. Eine Stunde nach Applikation war 
die Zunahrce des Koronardurchf lusses noch nicht wieder.auf 
50 % der maximalen Zunahrne abgef alien. 

Neben den obengenannten WirkqualitSten zeigte eine Anzahl der 
erf indungsgenftfien Verbindungen sedierende und -analgetische 
Effekte. Die in Tabelle 3 apgefuhrten DE C -Werte v/urden nach 
oraler Application an der Maus im Falle der Analgesie am 
bekannten hot-plate-Modell , im Falle der Sedierung am Modell 
der Balance-Stange erinittelt. Das Zeichen 0 bedeutet eine 

>» 
200 mg/kg Korpergewicht . 



- "' ; ; (Tabelle 3 auf der folgenden Seite) 
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S 

R 2 CH 5 



r i r r 2 


R j Analgesie 
3 I in mp./kg 


Sedation 
in mg/kg 


» 

£CE 3 - CH ( CH 3 ) CH^ 2 = N- 


H 


-o 




66*) 




H 

(MMO ) 




10Q 

J. — ' ^ 


0 


(C 2 H 5 ) 2 =N- 


H 


\ — / 
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9^ 


(CH 2 =CH-CH 2 ) 2 =M- 


H 


-N \ 
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86 


o-r 
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H 
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(C 2 H 5 ) a =N T 


6-CH 3 


\ / 


79 


76 


o- 


6-CH 3 


/ \ 


92 


78 


(CH 2 =CH-CH 2 ) 2 =N- 


H 


■o 


HI 


" 64 


Zum Vergleich: Amitriptylin 50 

Dextropropoxyphenhydrochlorid 28,5 
Nortriptylin 100 • 

IT?henobarbital'7.. 


46 • 
21,3 
36 
16 



r 

) Diese Verbindung zeigte auch am Modell des .Elektroschocks 
einen antikonvulsiven Effekt mit einer DE^ Q von 55 mg/kg. 
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Darilber hinaus zeigten eine Anzahl der erf indungsgemSBen Ver- 
bindungen eine antiphlogistische Wirksamkeit , welche gleich 
stark Oder auch starker war als die des ttblicherweise zum 
Vergleich herangezogenen Phenylbutazons • Die Ergebnisse der 
PrUfung, gemessen an der Beeinf lussung des PfotenBdems nach 
Kaolinapplikation bei der Ratte sind in den Tabellen 4 und 5 
zusammengefafit . Die Test substanzen wurden den Versuchstieren 
eine Stunde vor AuslSsung eines durch Kaolin verursachten 
PfotenSdems in Traganthsuspension per Schlundsonde verabreichto 
In Tabelle entsprechen die Angaben den Dosen, die zu einer 
Hemmung der Pf otenSdementwicklung ftlhrten, die halb so gro£ 
war wie nach oraler Anwendung von 5o mg Phenylbutazon pro kg 
KSrpergewicht . 



( Tabelle 4 auf folgender Seite ) 
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In Tabelle 5 sind die Dosen an^ef ilhrt , v/elche zu einer gleich- 
starken Henmung der p f otenSdementwicklunn; fUhrten wie nach 
/>ppldkation von 50 mg Phenylbutazon/kg TCOrpergewicht- * 

Tabelle 5 



S 
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Die Toxizitftt dor erf j ndungsgemaften Verbindungen ict verba lt- 
nismiifiiQ gering. FUr M**0 wurde an der Kaus bci intravcnBser 
Application eine DL^ 0 von 201 3 3 mg/kg, bed oraler Verabrei- 
chung eine solche von 18B7 mfi/kg fjefunden. 

Die erf indungsgemgfien Verbindungen der allgemeinen Formel I> 
in welcher -Rj_g die obenangegebene. Bedeutung -tfaben 3 konnen 
hergestellt warden durch Unset zung von Verbindungen der all- 
gemeinen Forme 1 




in welcher Rjj_g die angegebene Bedeutung haben, mit Thio- 
phosgen zu Verbindungen der allgemeinen Formel 



,5 



^xk^CH 2 -CH 2 -N-Rg III , 



in welcher TC|j_g die angegebene Bedeutung haben, und 
anschlieftende Addition von Aminen der allgemeinen Formel 

/ 16 
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in welcher R 1 und R 2 die angefUhrte Bedeutung haben. 
Weiterhin konnen die erf i ndungsgemfifien Verbindungen der all- 
gemeinen Porrnel I durch Reaktion von Verbindungen der allgemei- 
nen Formel II mit ChlorthioameisensSurephenylester zu Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel 




Rrr 



CH 2 -CH 2 -N-R 6 



in welcher g die angefUhrte Bedeutung haben, und anschlie- 
iiende Umsetzung mit Aminen der allgemeinen Porrnel IV" erhalten 
werden. 

Schliefclich kSnnen die Verbindungen der allgemeinen Porrnel I 
auch durch Reaktion von Verbindungen der allgemeinen Porrnel 



R 3 -NH 




VI, 




in welcher R^^g die obenangefiihrte Bedeutung haben, mit 
Thiophosgen zu Verbindungen der allgemeinen Porrnel 



VII, 



und anschliefiende Kondensation mit Verbindungen der allgemei- 
nen Porrnel IV erhalten werden* 
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Die als Ausgangsverbindungen verwendeten Stoffe der allgemei- 
nen Formel II und VI sind Uberwiegend unbokannt. Sie konnen 
hergestellt werden durch Kondensation von Verbindungen der 
allgemeinen Formel 



3 ./ i 




C}I 2 -CH 2 -Hal VIII, 



R 4 CH 3 

in der R^ und R^ die angefUhrte Bedeutung haben und Hal fur 
ein Halogenatorn steht, mit Aminen der allgemeinen Formel 

HN-Rg IX, 

in welcher R^ und Rg die angegebene Bedeutung haben. Die 

Kondensation wird in der Hitze in Gegenwart eines vorzugsweise 

hohersiedenden inerten Losungsmittels durchgef Uhrt . 

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel II und VI 

konnen aber auch aus einer entsprechend substituierten 

7-Ureidoverbindung durch Hydrolyse hergestellt werden. 

Die Hydrolyse kann in alkalischem, aber bevorzugt auch saurem 

Medium erfolgen. Als besonders geeignet erwiesen sich ver- 

dtinnte MineralsSuren, Eisessig/Schwef elsSure bzw. Eisessig/ 

Salzsaure. 

Die Reaktion von Verbindungen der allgemeinen Formel II mit 
Thiophosgen zu Verbindungen der allgemeinen Formel III wird 
zweckmSMg in Gegenwart von VerdUnnungsmitteln durchgefUhrt . 
Als Verdtlnnungsmittel konnen solche Verwendung finden, in 
denen das Amin ISslich ist und die nicht mit Thiophosgen 
reagieren. Ein bevorzugtes LSsungsmittel ist Chloroform. 
Daneben ist auch die Verwendung verdiinnter SSuren wie SalzsSure 

/18 
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und Schwefelsfture als Losungsrcri ttel mSglich. Die Reaktions- 
temperaturen liegen bed: Rauinteniperatur oder darunter. Erhohtc 
Temperaturen fuhren zu geringeren Ausbeuten. Zweckmafiiger- 
weise wird mit einem Oberschuft an Thiophosgen gearbeitet. 
Die Verbindungen der allgemeinen Fonnel III sind zum Teil 
instabil. In diesen Fallen werden sie ohne Isolierung mit Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel IV zur Reaktion gebracht. 
Soweit die Verbindungen der allgemeinen Formel III stabil sind, 
hat sich ihre Isolierung und Reinigung als zweo-ionafiig erwie- 
sen, da reinere Endprodukte entstehen. Die Umsetzung der 
Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel IV ver- 
lSuft bei Raumtemperaturen zurneist exotherm, sodaJS die Ver- 
wendung von Verdlinnungsmitteln und eventuell auch AuBenldlhlung 
geboten sind. Als Verdunnungsmittel konnen organische inerte 
Losungsmittel verwendet werden. Als besonders begUnstigt haben 
sich Chloroform und Dimethylf ormamid erwiesen. Bei der Durch- 
ftthrung der Reaktion hat sich die Verwendung eines uberschusses 
von IV gegemlber III als besonders gUnstig erwiesen. Zweck- 
mSMgerweise werden wenigstens 2. Mol IV pro Mol III verwendet . 

Sollen die Endprodukte der allgemeinen Formel I Uber die 
Zwischenstufe der allgemeinen Formel V hergestellt werden, 
so werden Verbindungen der allgemeinen Formel II mit Chlor- 
thioameisens&urephenylester zur Reaktion gebracht. Dieser 
Arylester ist insofern anderen mSglichen Alkylestern vorzu- 
ziehen, als er sich spSter bei der Umsetzung mit Aminen be- 
sonders leicht abspalten lSBt . Die Reaktion erfolgt zweckm&M- 
gerweise in Gegenwart von inert en organischen Verdunnungs- 

/ i9 
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mitteln und in Gegenwart von saurefangern zur Neutralisation 
des freiwerdenden Chlorwasserstof f es . Als Sauref anger kSnnen 
anorganische und organische Basen, insbesondere tertiSre 
Amine Verwendung finden. Besonders bevorzugt ist in diesem Pall 
Pyridin. Die Reaktion wird zweckmSfiig bei erhohter Temperatur 
. jdurchgeftlhrt . 

Bei Einsatz von Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel VI, 
in welcher nicht Wasserstoff ist, entstehen hei der Thio- 
phosgenisierung zuhSchst die Verbindungen der allgemeinen 
Formel VII, welche wegen ihrer schwierigen Handhabung zweck- 
mafiigerweise sofort ohne Isolierung mit Amir.en der allgemei- 
nen Formel IV umgesetzt werden. Diese Umsetzung erfolgt vor- 
zugsweise in Gegenwart von inerten Losungsmitteln und wegen 
des Freiwferdens von Chlorwasserstof f in Gegenwart von SSure- 
fSngern. Bevorzugt wird der Einsatz des zu reagierenden Amins 
der allgemeinen Formel IV als sauref anger, wodurch ein Ober- 
schufi von wenigstens 1 Mol IV pro Mol VII erforderlich 1st. 
SelbstverstSndlich ist auch hier der Einsatz anderer SSure- 
f anger mSglich, z.B. wenn das einzusetzende Amin der allge- 
meinen Formel IV sehr wertvoll ist. 

Die neuen Wirkstoffe kSnnen in bekannter Weise in die tiblichen 
Formulierungen tlbergeftihrt werden wie Tabletten, Kapseln, 
Dragees, Granulate, Suppositorien, Losungen, Sirupe oder 
Suspensionen. Sie kttnnen mit galenischen Hilfsstoffen verar- 
beitet werden wie feste, haibfeste oder flttssige Trfigerstof f e , 
Emulgiermitteln, Dispergierungsmitteln, Sprengmitteln, KI b- 
mitteln, *GleitmitteJ.n und Geschmacksstof fen. 
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Besonders bevorzugt sind hier Formulierungen fUr orale und 
intravenose Darreichung . Der Wirkstof f gehalt einer oralen 
Darreicbungsform liegt hier zwischen 100 und 300 nig pro Ein- 
heit. PQr Injektionen ward ein Wirkstof f gehalt beispielsweise 
zwischen 50 und 150 rng empfohlen. 



(Beschreibung der Versuche auf den folgenden Seiten) 
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Beschreibung der Versuche: 
Beispiel 1 (Methode A) 

N-/"3-(2-Di-n-butylaminoS.thyl)-^-methyl-2-oxo-l-benzopyran- 
7-yl7morpholinocarbotbioamid 




CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 



H 2 -CH 2 -N-CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 



S 

+ Cl-C-Cl 



S = C=N 




<ry-c- 



NH 



CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 



H 2 -CH 2 -N-CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 



+ 0 NH 




CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 3 



CH 2 -CH 2 -N-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 3 



3,3 g (= 0,01 Mol) 7-Amino-3-(2-dibutylaminoSthyl)-l<-methyl- 
2-oxo-l-benzopyran werden in 120 ml 0,1 normaler SalzsSure 
gelost und unter RUhren bei Raumtemperatur mit 1,5 g (= 0,013 
Mol) Thiophosgen versetzt . Das Reaktionsgemisch wird 12 Stunden 
gerUhrt, der entstandene Niederschlag abgesaugt, in Chloroform 
aufgenommen und die erhaltene Losung je zxreimal mit 2 normaler 
Natriumcarbonatlosung und dann mit Was3er ausgewaschen . Nach 
dem Trocknen der Chlorof ormphase und Einengen auf ca. 100 ml 
werden unter Kuhlung und RUhren 2,6 g (= 0,03 Mol) Morpholin, . 
gelost in 10 ml Chloroform, zugetropft. AnschlieJiend wird 
eine Stunde gerUhrt, sodann das Chloroform abgedampft und der 
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Rttckstand aus einem Gemisch aus Chloroform- I sopropanol rekriatall - 
lisiert. Es werden 3,3 g (= 71,7 % der Theorie) N-/3- ( 2-Di-n- 
butylaminoathyl)-4-methyl-2-oxo-l-benzopyran-7-yl/rnorpholino = 
carbothioamid vorn Schmelzpunkt 163,5-164,5° C erhalten. 
Fur C^H^H^S 

berechnet: C 66,31 %, H 8,12 %, N 9,15 %, S 6,98 XI; 
gefunden: C 65, 8l H 8,12 % 3 N 9,07 5S, S 6,90 

Beispiel 2 (Methods B) y . 

N-/li-Methyl-3-(2-morpholinoathyl)-2-oxo-l-benzopyran-7-yl7= 
piper idinocarbothioamid 



a) Z 1 l-Methyl-3-(2-morpholinoathyl)-2-oxo-l-benzopyran-7-yV r iso= 
thiocyanat 

25 g (= 0: t 087 Mol) 7-Amino-H-methyl-3-(2-morpholinoathyl)-2- 
oxo-l-benzopyran werden in 400 ml Wasser und 10 ml konzentrier- 
ter Salzs'aure gelSst, filtriert und unter kraftigem RUhren mit 
12,5 g (= 0,109 Mol) Thiophosgen versetzt. Nach Zusatz von 
200 ml Chloroform wird das Gemisch mit 35 g Natriumhydrogen= 
carbonat auf pH 5 eingestellt und 12 Stunden ge'rUhrt . Anschlie- 
fiend wird das Gemisch mit weiteren. 10 g Natriumhydrogencarbonat 
auf pH 8 eingestellt und mit 1,5 1 Chloroform extrahiert. Nach 
zweimaliger WSsche mit Wasser wird das Chloroform im Vakuum 
bei 3 mm Hg eingedampft, der RUckstand in wenig Chloroform ttber 
eine Kieselgel-SSule mit absolutem Aceton als Laufmittel ge- 
reinigt und das Eluat abgedampft. Man erhfilt 21,25 g (= 7*1,3 % 
der Theorie) /*l-Methyl-3-(2-morpholinoathyl)-2-oxo-l-benzo= 
pyran-7-yl7isothiocyanat vom Schmelzpunkt 133-134,5° C. 
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b) 6,6 g (= 0,02 Mol) der vorstehend beschriebenen Verbindung 
.w.erden in 50 ml absolutem Chloroform gelost und langsam unter 
KUhlung mit 17 g J> 0,2 Mol) Piperidin versetzt. Nach zv/ei- 
stundigem Rtlhren v/ird das Reaktionsgemisch in 500 ml Petrol- 
ather eingetragen, der entstehende Niederschlag abfiltriert, 
in siedendem Dichlormethan aufgenomnen und die Verbindung durch 
Zusatz von Petrol&ther wieder gefSllt. Man erhS.lt 7,1 g 
(= 85,6 % der Theorie) an N- A-Methyl-3~ ( 2~morpholinoSthyl) - 
2-oxo-l-benzopyran-7~yl7piperidinocarbothioamid mit einem 
Schmelzpunkt von 213-215° C. S 
PUr C 22 H 29 N 3 0 3 S ' 

berechnet: C 63,59 %> H 7,04 %, N 10,11 %, S 7,72 %; 
gefunden: C -63,30 %, H 7,02 55, N 9,96 55, S 7,5*1 %. 

B e i s p i e 1 3 (Methode C) 

N-/4-Methyl-3- (2-morpholinoathyl)-2-oxo-l-benzopyran-7--yl7 = 
morpholinocarbothioamid 

^ H v a M w « . M M B *» n v — — w a— — , 

s 



^/W^-CH^n' 0 + Cl-C-0^ ,) > 
CH 3 N ' 

0-c . S^S^ CH 2- CH 2- N 0 ' 7 



S 




CH 3 X — ' 7~2ft 
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bis (phenoxy thiocarb ) imid 
2,9 r (= 0,01 Mol) 7-Amirio-4-methyl-3-(2-morpholanoathyl)~2- 
oxo-l-benzopyran werden in 250 ml absolutem Chloroform weit- 
gehendst gelost und mit 3,15 g (= 0,04 Mol) Pyridin versetzt. 
AnschlieBend werden bei Raumtemperatur unter RUhren 5,5 ml 
(= 0,04 Mol) ChlorthioameisensSurephenylester innerhalb von 
5 Minuten eingetropft. Nach zweistiindigem Kochen wird die LSsung . 
zweimal mit Wasser gewaschen, dann abgedampft, d£r RUckstand 
in ein Gemisch aus Eisessig-Chlotof orm aufgenommen und mit 
PetrolSther bis zur bleibenden Trtibung versetzt. Nach Aufbe- 
wahren in der KSlte erhalt man 3,8 g (= 67,8 % der Theorie) 
N-/4-Methyl--3- ( 2-morpholinoathyl)-2-oxo-l-benzopyran-7-y:iJbis = 
(phenoxythiocarb)imid vom Schmelzpunkt 192,5-193° c/ 

b) 5,6 g (= 0,01 Mol) vorstehender Verbindung werden in der 
Warme in 100 ml absolutem Dimethylf ormamid gelost, mit 3,5 g 
(= 0,04 Mol) Morpholin versetzt und 24 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geriihrt. Anschlieftend wird vom LSsungsrnittel abgedampft, 
der RUckstand in wenig Chloroform aufgenommen und die LSsung 
an Kieselgel mit dem Laufmittel Chlorof orm/Methanol (9:1) gerei- 
nigt. Man erhSlt 4 g (= 96 % der Theorie) an N-|[4-Methyl-3- 
(2-morpholinoSthyl)-2-oxo-l-benzopyran-7-yl7morpholinocarbo= 
thioamid vom Schmelzpunkt 225-226° C (unter. leichter Zersetzung). 



berechnet: C 60, 41 %, H 6,52 % y N 10,06 %, S 7,68 %; 
gefunden: C 60,26 %, H 6,52 %, N 9,86 % 9 S 7,59 %. 




a) M-/l-Methyl-3-(2-morpholinoathyl)-2- 



oxo-l-benzopyran-7-yl/~ 



PUr C 21 H 27 N 3 0 1J S 
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Bei spiel 4 (Methode D) 

N- i A-Methyl-3-(2-morpholinoathyl)-2-o'/o-l-benzopyran-7-yl/: 
pyrrolidinocarbothioamid 




H^C-NH 



S CH3 
Cl-G-N^V-' 0 ^ 



^/\^CH 2 -CH 2 -N 0 
CH, V 



S CH 




/ \ 

CH 2 -CH 2 -N p 



9 



6 g (= 0,02 Mol) . 4-Methyl-7-methylamino-3-(2-morpholinoathyl)- 
2-oxo- 1-benzopyran werden in 250 ml absolutem Chloroform ge- 
lost und mit einer Losung aus 4,6 g (= 0,04 Mol) Thiophosgen in 
20 ml Chloroform versetzt. Nach zwolf stitndigem Stehen wird das 
LQsungsmittel abgedampft, der Rubkstand, bestehend aus rohem 

N-Methyl-N- A-methy 1-3- (2-morpholinathyl) -2-oxo- 1-benzopyran- .' . 
7-yl7chlorameisensaurethioamid, wird in 100 ml Chloroform Jauf- 

genommen, mit 14,2 g (; 0,2 Mol) Pyrrolidin versetzt und zw51f 

Stunden gerUhrt. Nach dem Auswaschen mit 2 normaler Natrium- 

carbonatlSsung und anschlieiiend mit Wasser wird die Losung ein- 

geengt und an Kieselgel (Laufmittel Benzol-Athanol 9:1) gerei- 

nigt. Man erhalt 6,9 g (= 83,3 % der Theorie) an N-A-Methyl- 
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3-(2-inorpholinoftthyl)-2-oxo-l-benzopyran-7-yl7pyrrolidinocarbo 
thioamid vom Schmalzpunkt 17*»° C. 



PUr C 22 H 29 N 3°3 S 



bevechnet: C 63,57 *, H 7,05 %, N 10,11 %, s 7,72 J; 
gefunden: C 63,80 %\ H 7,09 % , N 9,7^ SS , S 7,64 Jf. 



Analog den vorstehenden Beispielen wurden die auf den 
folgenden Seiten beschriebenen Verbindungen hergestellt. 
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Darstellung dor Ausgang3verbindunp;en 
A . 7-Amino- 'i-methyl-3-(2-roorphol:i noathyl )-2-oxo-l-benzofuran 

8,03 Z (= 0,02 Mol) N-/VMethyl-3-(2-morpholinoathyl)-2- 
oxo-l-benzopyran~7-y 1J -4-morpholinocarboxamid werden in 
100 ml 6-normaler Salscfture funf Stunden lang gekocht. Die 
Reaktionslosung wird anschliefiend abgekUhlt, mit 20 #iger 
Natronlauge alkalisch gemacht und mit Chloroform extrahiert. 
Sodann wirfl die Chlororormphase mit Wasser gevmschen, getrock- 
net, eingedampf t und der Ruckctand' aus Isopropanol rekristal- 
lisiert . 

Das in etwa 60 #iger Ausbeute gebildete 7-Amino-lJ-methy 1- 
3- ( 2-morpholinoSthyl ) -2-oxo- 1-benzof uran schmilzt bei 
227-229° C 

Analog wurden hergestellt: 

7- Amino- 3- (2-dibutylaminoathyl)-4 ,6-dimethyl-2-oxo-l-benzopyran, 
Fp. 191-192° C; Ausbeute 62 % der Theorie. 

7 -Amino- ^-methyl- 3- ( 2-piperidinofithyl ) -2-oxo- 1-benzopy ran, 
Pp. 210-211° Cj Ausbeute 60 % der Theorie. 

7- Amino- M , 6-dimethy l-3~ (2-morpho linofithyl) -2-oxo- 1-benzopyr an, 
Pp. 244-2^5° C; Ausbeute 72 % der Theorie. 

7 -Amino- 3"" ( 2 -dibuty Iciminoathyl )-4 -methyl- 2-oxo- 1-benzopyr an , 
Fp. 156-157° C; Ausbeute 30 % der Theorie. 

1 «5 
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B. 7- Amino- 4 ,6-dimethy 1-3-/2- ('I -phenyl- l-piperazinyl)athyl7- ' 
2— oxo- 1-benzopyran 



35 g (= 0,139 Mol) 7-Amino-3-(2-chlorathyl)-M,6-dimethyl- 
2-oxo-l~benzopyran unci 21.6 g (= 1,33 Mol) 1-Phenylpiperazin 
werden in 140 ml Chlorbenzol auf 130-140° C erhitzt. Nach 
dem Erkalten v/ird der Niederschlag abgesaugt, mit Petrol- 
Sther gewascben und aus Chlorbenzol rekris tallisiert . Man 
erhait 48 g (= 92 % der Theorie) Y-Amino-4 , 6-ciimethyl-3-/~2- 

m s* 

(4-phenyl-l-piperazinyl)athyl7-2-oxo-l-benzopyran mit dem 
Schmelzpunkt 248-251° C. 

Analog wurden hergestellt: 

7-Amino- 4-me thy 1- 3- /2- (4-me thy 1-1-piperazinyl )athy 17-2-oxo- 
benzopyran; Pp. 209-210° C; Ausbeute 78 % der Theorie.- 

7-Amino-4-methyl-3-/2- (4-phenyl-l-piperazinyl)athy 17-2-oxo- 
1-benzopyran; Fp. 248-249° C; Ausbeute 47 % der Theorie. 

7-Amino- 3- (2-dibenzylaminoathyl) -4 -methyl-2-oxo- 1-benzopyran; 
Pp. 178-179° C; Ausbeute 53 % der Theorie. 

7- Amino- 4-methyl- 3- (2-perhydroazepinoathyl)- 2-oxo- 1-benzopyran; 
Pp.. 241° C; Ausbeute 98 % der Theorie- 

7-Amino-4-methy 1-3- ( 2-perhydroazepinoathy 1 ) -2-oxo-l-benzopyran ; 
Fp. 186-188° C; Ausbeute 30 % Der Theorie. 

/ 46 
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7-Amino-'4,8-dinothyl-3-(2-morphol i.noathyl)-2~oxo-l-benzopyran; 
Fp. 181° C; Ausbeute 6') % der Theorie. 

7-Amino-3-(2-diisobutylaminoathyl)-^-methyl-2-oxo-l-benzofiaran; 
Fp. 135° C; Ausbeute '13,5 % der Theorie. 

1 l-Methyl-3-(2-morpholinoathyl)-7-rnetl-iylamino-2-oxo-l-benzopyran 
entsteht in 82 %iger Ausbeute aus dem ent sprechenden p-Tosyl= 
amid in Eisessig-Salzsaure: Fp. 181-181 ,5° C. 



BNSDOCID: <DE 2448257A1 J_> 



6 0 9 8 17/1165 



NACHQEREIOKT 



*0 2448257 £. ' 

( 



TROPONWERKE Dinklag &. Co. Koln-MQlhelm P 1 



Patentansprtlche 



1. Verbindungen der allgemeinen Pormel 



R 2 R3^UAy^-CH 2 -CH 2 -N^ I, 
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R 4 CH 3 Nr 6 

in der bedeuten 

und R 2 Wasserstof f atome, gerad- Oder verzweigtkettige 
gesSttigte Oder einfach ungesattigte Alkylgruppen mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen, in denen ein Wasserstof f atom durch 
eine Hydroxy Igruppe substituiert sein kann, 
Kerad- oder verzweigtkettige Aralky Igruppen mit insgesamt 
bis zu lo Kohlenstoffatomen, in welchen bis zu 3 Wasserstoff- 
atome durch Hydroxy Igruppen, Halogenatome oder eine Methylen- 
dioxygruppe ausgetauscht sein kOnnen, Ary Igruppen, in denen bis 
zu 2 Wasserstof f atome durch niedere Alkylgruppen mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen, niedere Alkoxygruppen mit bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen, Halogenatome oder Trif luormethylgruppen ausge - 
tauscht sein kttnnen, Cyclohexylgruppen, in denen ein Wasser- 
stof f atom durch eine Methy Igruppe ausgetauscht sein kann, die 
2-Tetrahydrofuranmethy Igruppe und schliefilich T? 1 und R 2 zu- 
sammen mit den von ihnen substituierten Stickstof fatomen Hete- 
rocyclen mit 5 bis 7 Ringgliedern, in denen neben dem Stickstof f- 
atom ein weiteres Stickstoff- oder Sauerstof fatom enthalten sein 
kann und in welchem bis zu 

P 2 

buya i 7/ 1 i hb 
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2 Wasserstof fatome durch Methyl- oder Hydroxygruppen aus- 
getauscht sein kOnnen und, sofern der Heterocyclic Pip razin 
bedeutet, das zweite Stickstof f atom durch den *>henylrest, Benz 
hydrylrest Oder eine niedere Alkylgruppe mit bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein kann, wobei in letzterer ein Was 
serstoffatom durch eine Hydroxy lgruppe ausgetauscht sein kann, 

R^ Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe mit bis zu drei 
Kohlenstof fatomen, 

R|| Wasserstoff oder Methylgruppen in 6- oder 8-Stellung, 

und Rg niedere gerad- oder verzweigtkettige gesattigte 
oder unges&ttigte Alkylgruppen mit bis zu k Kohlenstof fatomen, 
Aralkylgruppen mit bis zu 10 Kohlenstof fatomen, in denen 1 bis 

3 Wasserstof fatome durch Hydroxylgruppen, Halogenatome oder 
eine Methylendioxygruppe ausgetauscht sein kfinnen, und 
schliei&lich R^ und Rg zusammen mit dem Stickstoff einen 
Heterocyclus mit 5 bis 7 Ringgliedern, in welchem ein Ring- 
glied ein Sauerstof f atom oder ein zweites Stickstof fatom be- 
deuten kann, wobei im Palle eines Stickstof f atoms dieses durch 
niedere Alkyl- Oder Arylgruppen substituiert sein kann. 

2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemSfi Anspruch 1, 
in denen R^g die angefUhrte Bedeutung haben, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft nach an sich bekannten Methoden 
a) Verbindungen der allgemeinen Formel 



H2N fTif 0 Y / R - 

Rjj CH^ 



II, 
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in welcher R^g die obenangeftthrte Bedeutung haben, mit 
Thiophosgen zu Verbindungen der allgemeinen Formel 

scN TfrV ,s 

^t^Vf^CH 2 -CH 2 -N^ III, 
Rj, CHj R 6 

in welcher Rj^g die obenangeftthrte Bedeutung haben, umgesetzt 
werden und anschliefiend Amine der allgemeinen Pormel 

H-N IV, 
\ 

R 2 

in welchen und R 2 die obenangeftthrte Bedeutung haben, 
addiert werden Oder 

b) Verbindungen der allgemeinen Formel II mit Chlorthioamei- 
sensSure^phenylester zu Verbindungen der allgemeinen Formel 




0-C 



■CH 2 -N X V, 
y=y s n 4 Rg 

in welcher R^_g die obenangeftthrte Bedeutung haben, umgesetzt 
und anschlieflend mit Aminen der allgemeinen Pormel IV zur 
Reaktion gebracht werden Oder 

c) Verbindungen der allgemeinen Formel 

R 3^^f^CH 2 -CH 2 -N^ VI » 

in welcher R 5 _g die obenangeftthrte Bedeutung hab n, mit 

609817/1 165 
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Thiophosgen zu Verbindungen der allgemeinen Pormel 
S 

R^L^Xj^Hg-CKg-N VII, 

in welcher R^_g die obenerw&hnte Bedeutung haben, umgesetzt 
und anschlie&end mit Aminen der allgemeinen Pormel IV kon- 
densiert werden. 

. Koronardilatatorisch wirksame pharmakologische Zubereitungen, 
gekennzeichnet durch einen Gehalt an Verbindungen der all- 
gemeinen Pormel I, auch in Form ihrer Salze mit physiologisch 
vertrSglichen SSuren, zusammen mit fltlssigen oder festen 
Hilfs- und TrSgerstof f en. 
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